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ABSTRACT

Cancer is a genetic disease caused by accumulation of sporadic genetic changes in
the tumor tissue, generally after the age of 50. However, 10% to 30% of cases occur
before the age of 50, some have a family history of cancer and may have inherited
genetic changes that are transmitted from generation to generation and are
present since conception. The number of genes identified is more than 80 related to
approximately 200 genetic syndromes of predisposition to cancer. The importance
of detecting these syndromes in patients and their families is because it allows an
accurate diagnosis and prediction of risks and specific controls for each person and
family, avoiding illness and death in many cases.

Key words: Breast cancer, Ovarian cancer, Hereditary cancer, Genetic testing,
Gynecological cancer, Genetic counseling.

RESUMEN

El cancer es una enfermedad genética producto de la acumulacion de cambios
genéticos esporadicos en el tejido tumoral. Generalmente se presenta después de
los 50 afios. Sin embargo, un 10% a 30% de los casos ocurren antes de los 50 afios,
algunos tienen historia familiar de cdncer y podrian presentar cambios genéticos
hereditarios que se transmiten de generacidon en generacion y estan presentes
desde la concepcién. El nimero de genes que se han identificado son mas de 80
relacionados con aproximadamente 200 sindromes genéticos de predisposicién al
cancer. La importancia de detectar estos sindromes en los pacientes y familias se
debe a que nos permite hacer un diagndstico preciso, prediccion de los riesgos y
controles especificos para cada persona y familia, evitando la enfermedad y muerte
en muchos casos.

Palabras clave. Cancer de mama, Cancer de ovario, Cancer hereditario, Pruebas
genéticas, Cancer ginecologico, asesoria genética.
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INTRODUCCION

El cancer es una enfermedad genética produc-
to de la acumulacién de cambios genéticos en
la secuencia del ADN o en su regulacién, que
afectan severamente el funcionamiento celular
y que mediante un proceso de ensayo-error van
dando forma a una clona de la cual derivaran
multiples clonas (figura 1), que finalmente cons-
tituyen un tumor clinicamente detectable con
caracteristicas propias de autosuficiencia, in-
mortalidad, capacidad de invadir tejidos, metas-
tasis y otros™. Todas estas caracteristicas estan
dadas por cada una de las alteraciones genéticas
gue se van acumulando a lo largo de su evolu-
cion tumoral. Estas alteraciones se consideran
propias de cada tumor que es genéticamente
heterogéneo@ y pueden explicar las diferentes
respuestas que tiene el tumor frente a un mismo
tratamiento, planteando la necesidad de un ma-
nejo personalizado de cada caso en base a las di-
ferentes caracteristicas genéticas que presenta.

El cancer generalmente se presenta a partir de
los 50 afios, y es considerado de tipo esporadi-
co. Sin embargo, en 10% a 30% de los casos se
presentan a edades mas tempranas, algunos
con historia familiar del mismo tumor o tumo-
res relacionados. En este escenario, se conside-
ra la presencia de una variante patogénica en la
familia que se trasmite de generacion en gene-
racion, es decir, se hereda, la mayoria de veces
de manera autosémica dominante, y es posible
hacer el diagndstico de cancer hereditario. Ac-
tualmente se han identificado mas de 80 genes
y 200 sindromes de predisposicién genética que
tiene como caracteristica principal el riesgo ele-
vado de cancer.

METODOLOGIA DE LA OBTENCION DE DATOS
Se realizé busqueda de informacion en navega-

dores genomicos como COSMIC, ENSEMBLE y
bases de datos PUB MED, GENEREVIEW, GARD,

FIGURA 1. ORIGEN DEL CANCER Y EVOLUCION CLONAL.
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OMIM, NCBI, ORPHANET las palabras clave fue-
ron ‘Hereditary cancer’, ‘Variant clasification’,
‘Genetic counseling’, ‘Gynecologic cancer’, ‘Guide
for hereditary cancer’.

CANCER HEREDITARIO Y/ O FAMILIAR

El cancer hereditario y/o familiar es un grupo
de enfermedades genéticamente heterogéneas
que aumentan el riesgo de desarrollar cancer.
Se deben a variantes patogénicas en diferentes
genes, como BRCAT, BRCA2, PALB2, BRIP, PTEN,
MLH1, ATM, otros. Debido a esta caracteristica,
las manifestaciones clinicas de cada sindrome
son especificas o se pueden sobreponer unas
con otras. Por ejemplo, las variantes patogé-
nicas en el gen CDH1, en algunas familias solo
produce aumento de riesgo de cancer gastrico®,
mientras que en otras puede presentar cancer
de mama de tipo lobulillar y también cancer gas-
trico®. Otra caracteristica del cadncer hereditario
es ser clinicamente heterogéneo debido a que
puede mostrar diferentes manifestaciones clini-
cas incluso para una mismo gen®), dependiendo
de la variante patogénica presente en la secuen-
cia genética.

La identificacion de estas variantes genéticas
patogénicas permite predecir, incluso desde el
momento del nacimiento, el riesgo de cancer de
manera personalizada. Por ejemplo, quien tenga
variantes patogénicas del gen APC tendra ries-
go de cancer de colon del 99% antes de los 45
afios®; o si presenta variantes patogénicas del
gen BRCA1, el riesgo es de 60% a 80% de cancer
mama y 40% a 56% de cancer ovario. Es decir,
dependiendo del tipo de gen podriamos prede-
cir el riesgo personal y familiar, establecer las
medidas de control de riesgo e incluso elegir un
tipo de tratamiento especifico.

ORIGEN DE LAS VARIANTES PATOGENICAS EN
CANCER

Las variantes patogénicas son cambios en la
secuencia del ADN y pueden ser esporadicas o
hereditarias:

+ Variantes patogénicas esporadicas o somati-
cas: se presentan Unicamente en el tumor, no
afectan otros tejidos. Por ejemplo, un pélipo
endometrial tiene variantes patogénicas solo
en el polipo, que permiten el crecimiento de
este tejido y no de los tejidos que lo rodean; si
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este polipo llega a acumular mas variantes pa-
togénicas en diferentes genes, evolucionara
a cancer de endometrio; los genes variantes
formaran parte del cancer, pero no del tejido
sano que lo circunda.

+ Variantes patogénicas hereditarias o germi-
nales: estas variantes estan presentes des-
de el momento de la concepcidn, es decir, se
encuentran en el 6vulo y/o espermatozoide
que luego daran origen al huevo o cigoto que,
mediante divisiones sucesivas y 6rdenes de
acuerdo al plan corporal establecido por el
genoma recién constituido, se desarrollara en
un nuevo ser humano, el cual tendra en todas
y cada una de sus células estas variantes que
estuvieron en el momento de su concepcién.
Esta variante podria producir una condicion
genética y un fenotipo especifico, por ejem-
plo, la variacion del gen NF1 provocara man-
chas café con leche desde los primeros dias
de vida®”, posteriormente tumores del sis-
tema nervioso, alteraciones en los huesos®
e incluso un mayor riesgo de sarcomas en la
adolescencia y juventud. Otras variantes he-
redadas pueden dar origen a multiples tumo-
res benignos en la edad adulta como el caso
del gen FH en el cual aparecen leiomiomas
subcutaneos en todo el cuerpo y también hay
riesgo de cancer renal.

SINDROMES GENETICOS DE PREDISPOSICION A
CANCER GINECOLOGICO

Sonun grupo heterogéneo de enfermedades ge-
néticas que tienen en comun un incremento de
riesgo de desarrollar cancer. Las causas genéti-
cas podrian ser cromosémicas, monogénicas o
multifactoriales; el diagnostico se basa en crite-
rios clinicos, patrones de herencia y/o identifica-
cion de alteraciones en la secuencia del ADN.

Alteraciones cromosomicas: son aquellas que
se pueden observar mediante el uso del micros-
copio. Se caracterizan por alterar el numero o
estructura de los cromosomas; generalmente
afectan millones de pares de bases y clinicamen-
te se presentan con multiples defectos morfo-
l6gicos o funcionales congénitos, debido a que
afectan decenas a cientos de genes; hay pocos
sindromes relacionados solo con cancer.

Alteraciones monogénicas: afectan solo un gen
y se clasifican segun el patron de herencia como

dominante, recesivo o ligado a X. La alteracion
puede producir ganancia o pérdida de funcion
en la proteina; por ejemplo, el gen BRCAT1 pierde
su funcién reparadora de ADN debido a varia-
ciones en su secuencia y esta pérdida permite
la acumulacion de variantes patogénicas en el
genoma, generando cancer de mama y/o ovario
en los portadores de estas variantes genéticas.
También existen casos de ganancia de funcién
debido a variaciones del ADN, como el caso el
protooncogén RET que aumenta la velocidad del
ciclo celular, provocando finalmente cancer de
tiroides de tipo medular, conocido como parte
del sindrome de MEN2©.

Alteraciones multifactoriales: son producto de la
variaciéon en mas de 4 genes que tienen un efec-
to sumatorio para manifestar la enfermedad
y también tienen influencia medioambiental.
Obedece a un modelo matematico y los genes
aun no se han descubierto. Generalmente for-
man parte de los casos de agregacion familiar
para cancer, en los cuales no se pudo identificar
el genytampoco un patréon de herencia; por esta
razén son llamados casos de cancer familiar.

CRITERIOS CLINICOS DE SOSPECHA DE CANCER
HEREDITARIO

El cancer hereditario se diagnostica en base a
la historia personal y familiar, el examen fisico
completo, el estudio de patrones de herencia™®
y el analisis de ADN. Debemos sospechar de
cancer hereditario en personas o familias que
presenten por lo menos uno de los siguientes
criterios:

+ 1 caso de cancer antes de los 50 afios.
+ 2 casos de cancer en la misma persona.

* 3 miembros de la familia afectados con cancer.

FicurA 2. CANCER EPORADICO, FAMILIAR Y HEREDITARIO.

Céncer esporadico Cancer familiar Céncer hereditario
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SiNDROMES HEREDITARIOS MONOGENICOS
CANCER DE MAMA Y OVARIO HEREDITARIO

Se caracteriza por presentar variantes patogeéni-
cas en los genes BRCA1 o0 BRCA2. Las variantes pa-
togénicas del gen BRCA1 se detectan en un 40% de
familias con cancer de mamay ovario. Otros ries-
g0s que se incrementan son los de cancer de co-
lon, pancreasy préstata. En el caso del gen BRCA2,
las variantes patogénicas se identifican en el 10%
a 20% de familias con historia de cancer de mama
y ovario. Otros tipos de cancer asociados son de
prostata, pancreas, vesicula y conducto biliar, es-
témago y melanoma maligno.

Debido al riesgo elevado de cancer de mamay
ovario (tabla 1), se plantea como estrategia de
control el seguimiento de las personas afecta-
das por este sindrome mediante estudios de
imagenes cada 6 meses. Para este fin se inter-
calarad la resonancia magnética y mamografia.
También se propone la reduccion de riesgo me-
diante cirugia profilactica de ovario y trompas
de Falopio en personas mayores de 35 afios que
hayan cumplido con su deseo reproductivo®, y
cirugia profilactica de ambas mamas.

SiNDROME LI-FRAUMENI

Es un sindrome de predisposicion al cancer aso-
ciado con el desarrollo de sarcoma de tejidos
blandos, osteosarcoma, cancer de mama preme-
nopausico, tumores cerebrales, carcinoma adre-

nocortical, leucemias y una variedad de otras
neoplasias. Ocurren generalmente en la infancia
0 en la adultez temprana y los sobrevivientes tie-
nen un mayor riesgo de multiples canceres pri-
marios!™. Se presenta en personas con variantes
del gen TP53; se caracteriza por ser de herencia
autosémica dominante; la edad promedio de
diagndstico de cancer de mama en mujeres con
el sindrome de Li-Fraumeni es 33 afios".

SINDROME DE LYNCH

Se debe a variantes patogénicas en uno de los
genes que participan en la reparacion del ADN;
estos genes son MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, prin-
cipalmente. Presenta unincremento de riesgo de
cancer de colon, ovario, estbmago, endometrio,
hepatobiliar, genitourinario, cerebro y piel(>19),

+ Cancer de endometrio: riesgo de 30 a 40%; el
promedio de edad es 46 afios.

+ Cancer de ovario: el riesgop esde 9a 12% y la
edad promedio 42,5 afios.

+ Cancer gastrico: riesgo de 13%; el promedio
de edad es 56 afios, el tipo histoldgico mas co-
mun es el intestinal.

+ Cancer de vias urinarias: entre 4y 10%; afecta
principalmente el urétery la pelvis renal.

* Intestino delgado, glioblastoma, laringe; el
riesgo es de 1% a 3%.

TABLA 1. RIESGO DE CANCER EN INDIVIDUOS CON VARIANTE PATOGENICA BRCAT Y BRCA2(),

Riesgo de cancer

Tipo de cancer

Riesgo de la poblacion general

Mama 12%

Segundo cancer de mama 2% dentro de los 5 afos

Ovario 1%a2%
Cancer de mama en varon 0%
Préstata 6% hasta los 69 anos
Pancreas 0,50%
Melanoma (cutaneo y ocular) 16%
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46% a 87%

211% dentro de 10 anos
837% hasta los 70 anos

39%a 63%

1.2%

8,67% hasta lo 65 anos

1%a3%

38% a 84%

10,8% dentro de 10 afos
627% hasta los 70 anos

165% a 27%
Hasta 8,9%

15% hasta lo 65 aros
20% a lo largo de la vida

2%al%

Riesgo elevado
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SINDROME DE LEIOMIOMATOSIS Y CANCER DE
CELULAS RENALES

La leiomiomatosis hereditaria y el cancer de
células renales se caracterizan por leiomiomas
cutaneos (multiples o unicos en el 76% de los
individuos afectados), leiomiomas uterinos (fi-
bromas) y/o un solo tumor renal. Aproximada-
mente entre 10 y 16% de las personas con este
sindrome presentan tumores renales y la edad
promedio de diagndstico es 44 afios!". El diag-
noéstico se establece con la identificacién de una
variante patogénica en el gen FH y/o las manifes-
taciones clinicas"®.

SiNDROME DE COWDEN

El cuadro clinico familiar y personal incluye ma-
crocefalia, cancer (mama, tiroides y endometrio)
y tumores benignos como hamartomas gas-
trointestinales, lesiones cutaneas, fibroadeno-
mas, quistes de mama. El riesgo de cancer de
mama es aproximadamente de 25 a 50%9. Los
estudios de secuenciamiento demostraron que
el gen PTEN presenta variantes patogénicas en
80% de los casos y tiene una forma de herencia
autosémica dominante.

SiNDROME [PEUTZ-JEGHERS

Se caracteriza por la asociacién de poliposis
gastrointestinal, pigmentacion mucocutanea y
predisposicion al cancer. El diagndstico se rea-
liza mediante hallazgos clinicos y se confirma

FIGURA 3. PEUTZ JEGHERZ. HIPERPIGMENTACION MUCOCUTANEA.
R O

mediante la identificacion de una variante pato-
génica en el gen STK11. Las personas con este
sindrome tienen un mayor riesgo de desarro-
llar cancer colorrectal, gastrico, pancreatico, de
mama y de ovario. También se reporta mayor
riesgo de presentar tumores de los cordones se-
xuales, neoplasia benigna de los ovarios y ade-
noma maligno del cuello uterino (un cancer raro
y agresivo). Es de herencia autosémico dominan-
te; sin embargo, aproximadamente el 45% de in-
dividuos afectados no tiene historia familiar de
este sindrome®™.

DIAGNOSTICO MOLECULAR: SECUENCIAMIENTO
DEL ADN Y CLASIFICACION DE VARIANTES

Los estudios genéticos se pueden realizar en
cualquier tejido del cual se pueda obtener ADN,
siendo la muestra ideal para detectar predispo-
sicion genética las muestras de sangre o saliva
por su facil acceso. Una vez obtenida la muestra
se procede a la extraccion de ADN y mediante
el uso del secuenciador se obtiene la secuencia
de pares de bases especifica de cada persona,
que nos permite identificar las variantes para
explicar el probable sindrome en la familia. Ge-
neralmente, los estudios genéticos mediante el
uso del secuenciador de segunda generacion
(NGS) permiten el analisis de multiples genes
en simultaneo. Para este fin, se agrupan los ge-
nes en base a su relaciéon con la enfermedad a
estudiar. Por ejemplo, para cancer hereditario
se han disefiado paneles de 10 a 80 genes©%2";
en el caso de sindrome convulsivo son paneles
de 200 genes, para déficit intelectual, autismo;
el panel incluye 900 genes y hoy dia es posible
hacer estudios del exoma o genoma completo
(20 000 genes), en caso que clinicamente fuera
necesario.

CLASIFICACION DE VARIANTES GENETICAS

Mutaciones, polimorfismos, Variantes patogéni-
cas, Variantes benignas, Variantes de significado
incierto.

FIGURA 4. SECUENCIA DEL ANALISIS DE UNA MUESTRA PARA ESTUDIO
GENETICO.

Clasificacion e
informe genético

Secuenciamento

- Lasvariantes
genéticas tienen que
ser clasificadas como
patogénicas, no
patogénicas o de
significado
incierto(VUS) y
finalmente se reporta.

- Mediante el
secuenciamiento NGS
se obtienen cientos
de miles de
secuencias
ADN(ATCCGGGT...)

« Luego se determinan
las variantes

+ Se tomauna
muestra de
sangre, saliva o
biopsia; luego se

procede a la
obtencién del
ADN
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TABLA 2. ORGANOS AFECTADOS Y SINDROMES GENETICOS DE PREDISPOSICION A CANCER GINECOLOGICO.

Sindrome genético

Mama Sindrome de cancer de mama ovario hereditario

Sindrome de cancer de mama ovario hereditario
Ovario Sindrome de Lynch
Ataxia telangiectasia

Endometrio Sindrome de Lynch
Li Fraumeni
Dicerl
g Leiomiomatosis uterina
Utero .
Sindrome Peutz Jeguers
Sindrome de Bloom
Anemia de Fanconi
Sindrome de Li Fraumeni.
i Sindrome Beckwith-Wiedemann,
Células .
erminales Complejo de Carney
9 Sindrome de Werner
Leiomiomatosis y cancer renal hereditario
Trompas de Cancer de mama ovario hereditario
Falopio Sindrome de Peutz Jeguerz
Vulva Anemia de Fanconi

Nuestro genoma contiene variantes comunes y
propias de una persona, familia o poblacion. Por
esta razon, se vuelve sumamente complejo deter-
minar si una variante encontrada en un paciente
serelaciona con la enfermedad o no. Para ello, una
vez obtenida las secuencias de ADN, se empiezan
a comparar con secuencias de ADN consenso de
los genes estudiados; si hay variantes, se procede
a clasificarlas. Si la variante detectada tiene una
frecuencia mayor al 1% en la poblacién, se consi-
dera polimorfismo. Si es menor al 1% se denomina
mutacion, lo cual no significa en ninglin caso que
se relacione con la enfermedad; para este fin exis-
ten diferentes guias que toman en cuenta la fre-
cuencia de la variante en la poblacion, el impacto
funcional sobre el geny la proteina, su relacién con
la enfermedad, andlisis bioinformaticos de simula-
cion, etc. La guia mas utilizada para clasificar las

FiGURA 5. CLASIFICACION DE VARIANTES GENETICAS.

Patogénica
Positivo
Probablemente
patogénica
No hay evidencia
clinica suficiente

Significado incierto

No hay evidecia
experimental suficente,

Probable benigna
Negativo
Benigna
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BRCAI

BRCA2
PTEN,TP53,CDHI STKI
CHEK?2, BRIP1, RADSI,

Tipo de herencia

Autosémico dominante

ATM
BRCAI Autosémico dominante
BRCA2 Autosémico dominante
RAD5IC Autosémico dominante
MLHI, MSH2, MSH6, PMS2 Autosémico dominante
ATM Autosémico recesivo
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 Autosoémico dominante
P53 Autosémico dominante
Dicerl Autosémico dominante
FH Autosémico dominante
STKII Autosémico dominante
BLM Autosémico recesivo
BRCA2 Autosémico recesivo
TP53 Autosémico dominante
CDKNIC Autosémico dominante
PRKRAIA Autosémico dominante
WRN Autosémico recesivo
FH Autosémico dominante
BRCAI, BRCA2 Autosémico dominante
STKII Autosémico dominante
L Autosémico recesivo
BRCA2

variantes es el consenso propuesto por el Colegio
Americano de Genética Médica (ACMG, por sus si-
glas en inglés), publicada el 2015@223), que indica
que los resultados genéticos se clasifican como se
indica en la figura 5.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS GENETICOS
EN PACIENTES CON CANCER

Los resultados genéticos segun la clasificacion
genética de variantes nos permiten relacionar
la enfermedad con el sindrome genético y es
un criterio suficiente para hacer el diagnostico,
siempre y cuando el resultado sea positivo, in-
cluso en ausencia de criterios clinicos, debido a
que las enfermedades genéticas son muchas ve-
ces genéticas y clinicamente heterogéneas.

+ Resultado positivo: significa que la prueba ge-
nética ha detectado una variante patogénica,
indicando que el paciente presenta un sin-
drome genético de predisposicién a cancer, el
cual aumenta su riesgo de presentar tumores
alolargo de suvida.

+ Resultado negativo: significa que la prueba
genética no ha podido detectar variantes pa-
togénicas que expliquen la presencia del can-
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cer en esta persona; esto podria ser debido
a que el cancer es esporadico, no hereditario
0 que los genes aun no han sido estudiados.
Deben interpretarse en relacién a la historia
personal y familiar. Se considera un verdade-
ro negativo Unicamente cuando un familiar de
primer grado presenta una variante patogéni-
ca, la cual no ha sido detectada en el paciente
estudiado.

* Resultado variante de significado incierto:
significa que no se ha podido clasificar la va-
riante como patogénica o benigna debido a la
falta de informacién clinica y/o de laborato-
rio. Por esta razén no puede hacerse desde
el punto de vista cientifico mayor asevera-
cion; sin embargo, no debemos desconocer
la historia familiar o los predictores bioinfor-
maticos que junto con el caso clinico podrian
indicarnos que la variante pudiera reclasifi-
carse como patogénica o no patogénica en
el tiempo. Por tanto, se debera comunicar la
informacidn al paciente y tomar decisiones en
base a criterios clinicos, mientras el resultado
sea incierto.

ASESORIA GENETICA Y COMUNICACION DE RE-
SULTADOS

La asesoria genética es un proceso de comunica-
cion no directivo relacionado con las condiciones
genéticas®¥. Tiene como fundamento los princi-
pios bioéticos, priorizando la autonomia del pa-
ciente. Debe tener en cuenta multiples aspectos
del paciente y la familia®>2 y esta indicando en
aquellas personas en las que se tiene la sospe-
cha o diagndstico de una condicidn genética, con
el objetivo de que el paciente pueda contar con
toda la informacion necesaria para tomar la me-
jor decision. Se lleva a cabo durante las diferen-
tes etapas del estudio genético (figura 6).

Los aspectos fundamentales que se deben to-
mar en cuenta en toda consulta de asesoria ge-
nética son:

FIGURA 6. PROCESO DE ASESORIA GENETICA PARA ESTUDIO GENETICO.

Pre-test genético - Test genético . Postest genético

Antes del estudio
genético para que
la paciente sea
informada de los
alcances y

Durante el estudio
genético para
realizar los
controles
necesarios
mientras la prueba
se ejecuta.

Después de
estudios genéticos
para comunicar los
resultados del test
genético y control
y seguimiento
segun su riesgo.

limitaciones de la
prueba genética.

* Recoleccién de la historia familiar.

+ Exploracién de aspectos psicosociales y fami-
liares.

+ Planteamiento de estudios genéticos de labo-
ratorio.

+ Calculo de riesgo.

« Comunicacién, control y seguimiento de las
familias afectadas.

+ Discusion sobre las opciones de manejo mé-
dico del paciente.

+ Referencia adecuada a los respectivos espe-
cialistas para el manejo clinico y seguimiento.

CONCLUSION

+ El cancer hereditario es de origen genética-
mente heterogéneo y se debe estudiar en
toda persona con cancer menor de 50 afios
con o sin historia familiar. Permite identificar
los genes responsables de predisposicidn,
cuantificar el riesgo, establecer el pronéstico
y plantear opciones de manejo clinico o qui-
rdrgico de manera preventiva para el paciente
y para sus familiares que resulten portadores
de variantes patogénicas en genes de predis-
posicion al cancer, con el fin de reducir la mor-
bilidad y mortalidad por esta enfermedad.
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